
































= 45.8 years)  took part  in the study. At baseline and after 12 weeks of an  intervention  involving 




Results:  Over  time,  symptoms  of  burnout  (emotional  exhaustion  and  depersonalization)  and 
depression significantly decreased  in participants with burnout  (large effect sizes) but remained 
significantly higher  than  those of HCs  (medium  to  large effect  sizes). Personal accomplishment 
increased over  time  (medium effect size) but was still  lower  than  for HCs  (large effect size). At 
baseline and compared  to HCs,  individuals with burnout had  significantly  lower ATP  levels of 






J. Clin. Med. 2020, 9, 667  2  of  17 
 




Burnout  describes  a  cognitive‐emotional  and  behavioral  state  of  emotional  exhaustion, 
depersonalization  and  lack of personal  accomplishment. This  state  is  the  result of  a  long‐lasting 





with  symptoms  of  anxiety,  frustration,  and  continual  tiredness  in  the  evenings  and weekends. 




To  explain  the  emergence  and  maintenance  of  burnout,  Brand  and Holsboer‐Trachsler  [2] 
outlined  a  theoretical  and  dynamic  model  combining  personality  traits  and  workplace‐related 
conditions. The relevant personality traits include perfectionism, overidentification with work, a high 
sense of duty, but also  low  social  integration and adaptation  to peers. Workplace‐related  factors 
include  ‘high demand and  low control’ conditions, and adverse working conditions such as poor 
support  from  peers  and  supervisors.  Importantly,  the  process  of  emotional  exhaustion, 
depersonalization and  lack of personal accomplishment  is gradual and develops slowly, with  the 
subtle  changes  being  difficult  to  perceive.  Brand  and  Holsboer‐Trachsler  [2]  argued  that  their 
theoretical model  allows  for  personality  traits  and workplace‐related  issues  to  interact  in  a  bi‐
directional fashion. 
Suffering from burnout has serious physical, psychological and occupational consequences [3]. 
While  there  is  broad  consensus  that  people with  burnout  do  suffer  and  do  need medical  and 
psychological treatment, the debate continues as to whether burnout should be considered a specific 
and  well‐defined  psychiatric  disorder  or  instead  an  epiphenomenon  of  an  existing  psychiatric 
disorder, such as major depressive disorder (ICD‐10: F33.xx), adjustment disorder (ICD‐10: F43.xx) 





To  further clarify,  if burnout  is  to be considered a psychiatric classification  in  its own  right, 
robust biomarkers would  be helpful. However,  as  regards  the  association between burnout  and 
biomarkers, in their systematic review Danhof‐Pont et al. [11] found that in 31 studies, 38 different 









in  order  to meet  changing  energy  requirements, mitochondria  provide  the  cell with  the  energy 




By  contrast,  whereas  the  association  between  regular  physical  activity  and  mitochondrial 
function has been well documented  (see below),  this  is not  the  case  for  the  association between 
burnout  traits  and mitochondrial  function. This  is  surprising  for  two  reasons.  First,  the  overlap 




had down‐regulated mitochondrial  activity. Likewise, Tomas  and Newton  [23]  reported  in  their 
mini‐review  that  compared  to  healthy  controls,  individuals with  chronic  fatigue  syndrome  had 
deteriorated  mitochondrial  dysfunction.  Given  this,  it  appeared  plausible  that  also  among 
individuals with burnout traits, mitochondrial activity should be dysfunctionally down‐regulated. 
In the present study, we investigated to what extent a program of regular physical activity would 




with major depressive disorders  [24–28],  the benefits are  less  clear with  respect  to burnout.  In  a 
previous study [29], we showed that, after a 12 week intervention involving physical activity, profiles 
of mood states improved and stress decreased. Likewise, Beck et al. [30] showed that, following a 












the  associations  between  physical  activity,  mitochondrial  activity  and  mental  states  such  as 
symptoms of depression. We also believe that the results could be  important for  individuals with 








we  expected  that  among  individuals  with  burnout,  increased  mitochondrial  activity  would  be 
associated with a  reduction  in burnout  symptoms. Last, as an  exploratory  research question, we 
considered whether  the mitochondrial activity  levels and burnout  symptoms of  individuals with 
burnout would be comparable to those of healthy controls following the intervention. 
  





to  participate  in  the  study.  The  aims,  study  design,  and  anonymous  data  handling were  fully 
explained. Thereafter, participants signed a written informed consent. At baseline (t0) and 12 weeks 
later (study end; t1), participants with burnout completed a series of burnout‐ and depression‐related 
questionnaires. Blood samples were also  taken at  these  two  time points  (t0;  t1). The  intervention 
consisted of two to three endurance and resistance sessions per week (see below). 
A  sample of healthy  controls  (HCs) was  recruited  to  compare  symptoms of depression and 












informed  consent.  Exclusion  criteria were:  1.  Tobacco  use;  2.  Somatic  issues  such  as metabolic 
diseases,  neurological  issues,  liver  or  renal  dysfunction,  acute  or  chronic  infectious  diseases,  as 
ascertained by a brief medical interview; 3. Psychiatric issues such as substance use disorder, major 
depressive  disorders,  bipolar  disorder,  personality  disorder,  or  post‐traumatic  stress  disorder 








1.  Tobacco  use;  2.  Somatic  issues  such  as metabolic  diseases,  neurological  issues,  liver  or  renal 
dysfunction,  acute  or  chronic  infectious diseases,  as  ascertained  by  a  brief medical  interview;  3. 
Psychiatric  issues  such  as  substance  use  disorder, major  depressive  disorders,  bipolar  disorder, 








exercising  below  the  anaerobic  threshold.  Participants were  instructed  that  during  the  exercise 
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and  (lack  of)  personal  accomplishment.  Typical  items  are  “I  feel  burned  out  from  my  work.” 
(emotional  exhaustion);  “I  don’t  really  care  what  happens  to  some  other  people.” 
(depersonalization/lack of  empathy); “I have accomplished many worthwhile  things  in  this  job.” 
(personal accomplishment). Answers are given on seven‐point rating scales, ranging from 0 (= never) 
to 6 (= every day), with higher scores reflecting higher impairments on the dimensions of emotional 
exhaustion  and depersonalization.  In  contrast, higher  scores on personal  accomplishment  reflect 
greater resources and workplace‐related satisfaction. 
2.3.4. Depression 

















well  in  a white  96‐well plate. The  bioluminescent method utilizes  the  enzyme  luciferase, which 









digitonin. Afterwards,  2 mM ADP was  added  to measure  state  3.  The  integrity  of mitochondrial 
membrane was  checked  through  the  addition of  10  μM  cytochrome  c. After determining  coupled 
respiration, 0.4 μM FCCP (Carbonyl cyanide p‐(trifluoromethoxy)phenyl‐hydrazone) was added and 
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respiration was measured  in the absence of a proton gradient.  In order  to  inhibit complex  I and III 
activities, 0.5 μM rotenone and 2.5 μM antimycine A respectively were added. Then, 2 mM ascorbate 
and 0.5 mM TMPD were added to give access to complex IV activity. Finally, 100 mM sodium azide 
was  added  to  inhibit  mitochondrial  respiration.  To  avoid  oxygen  limitation,  an  intermittent  re‐
oxygenation was achieved through partial opening of the oxygraph chamber and oxygen transfer from 
the gas phase, until a maximum oxygen concentration was obtained. 
Amount of mitochondria. Estimation of mitochondrial membrane mass  that corresponds  to  the 
amount of mitochondria was performed as described previously [33,34]. Isolated lymphocytes were 
plated at a density of 1 × 106 cells per well in a black 96‐well plate. Mitochondrial membrane mass 












HAR  and  200  μM  NADH  as  substrates  to  estimate  complex  I  content.  To  determine  NADH‐
ubiquinone oxidoreductase activity, 100  μM n‐decylubiquinone  (DBQ) and 100  μM NADH were 
used as substrates and 5 μM rotenone as inhibitor, as described previously [32,34]. Oxidation rates of 
NADH were recorded with a Shimadzu Multi Spec‐1501 diode array spectrophotometer (ε340–400 nm 


















At  baseline  (t0):  Symptoms  of  depression  and  burnout,  and mitochondrial  activity  between 
individuals with burnout and healthy controls. 
























exhaustion,  and  depersonalization  decreased  (in  all  cases,  large  effect  sizes),  and  personal 
accomplishment increased (medium effect size). 
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Table 1. Descriptive and statistical indices of symptoms of burnout and depression in individuals with and without burnout. 
    Groups      Statistical Comparisons   
  Baseline  Study end  Burnout  Burnout vs. HCs 
  Burnout  HC  Burnout  BL vs. SE  BL vs. BL  BL vs. SE 
N  12  12  12       
  M (SD)  M (SD)  M (SD)  t  d  t  d  t  d 
Depression  17.58 (8.28)  4.25 (4.79)  7.42 (4.91)  t(11) = 4.72 **  1.49 (L)  t(22) = 4.83 ***  1.97 (L)  t(22) = 1.66  0.65 (M) 
Burnout                   
Emotional Exhaustion  40.17 (6.15)  4.71 (1.47)  26.75 (8.29)  t(11) = 4.75 **  1.48 (L)  t(22) = 19.42 ***  7.93 (L)  t(22) = 9.07 ***  3.70 (L) 
Depersonalization  19.87 (4.67)  4.35 (1.67)  13.25 (5.16)  t(11) = 5.54 ***  1.35 (L)  t(22) = 10.95 ***  4.75 (L)  t(22) = 5.69 **  2.32 (L) 
Personal Accomplishment  21.50 (5.48)  47.76 (1.69)  25.76 (7.47)  t(11) = 1.64  0.62 (M)  t(22) = 15.84 ***  6.48 (L)  t(22) = 10.05 ***  4.06 (L) 
HC = healthy controls; BL = baseline; SE = study end; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001. (S) = small effect size; (M) = medium effect size; (L) = large effect size. 
Table 2. Descriptive and statistical indices of adenosine trisphosphate (ATP) concentrations in individuals with and without burnout; baseline and study end. 
.    Groups      Statistical Comparisons 
  Baseline  Study end  Burnout  Burnout vs. HCs 
  Burnout  HC  Burnout  BL vs. SE  BL vs. BL  BL vs. SE 
N  12  12  12       
  M (SD)  M (SD)  M (SD)  t  d  t  d  t  d 
Adenosine Triphosphate  1.57 (0.27)  2.37 (0.76)  1.93 (0.49)  t(11) = 2.17  0.91 (L)  t(22) = 2.62 *  1.40 (L)  t(22) = 1.60  0.69 (M) 
HCs = healthy controls; BL = baseline; SE = study end; * = p < 0.05. (S) = small effect size; (M) = medium effect size; (L) = large effect size. 











To  test whether  the  reduced ATP  level  in  individuals with  burnout was  associated with  a 
mitochondrial  complex dysfunction, we  analyzed mitochondrial  enzyme  activity  and  content  of 
complex I, the largest and first enzyme of the electron transport chain (Figure 2). At baseline, CI_HAR 
activity,  a  measure  of  the  mitochondrial  complex  I  protein  content,  was  significantly  lower  in 
individuals with burnout than in healthy controls (t0; Figure 2A). CI_DBQ activity—corresponding 
to  the “genuine” complex  I activity—was also  significantly  lower at baseline  in  individuals with 
burnout  than  in  healthy  controls  (t0;  Figure  2B).  Consistent  with  this,  a  significantly  reduced 
DBQ/HAR  ratio was  found  in  individuals with burnout  (Figure 2C)  indicating a burnout‐related 

























  Baseline  Study End   
N  12  12   
  M (SD)  M (SD)  t  d 
C1_DBQ  2.02 (2.32)  8.28 (4.65)  t(11) = 4.18 **  1.71 (L) 
C1_HAR  468.39 (146.96)  619.30 (327.10)  t(11) = 1.48  0.59 (M) 
O2 state1  1.77 (0.26)  1.82 (0.50)  t(11) = 0.42  0.12 (T) 
O2 consumption GM2  1.02 (0.50)  2.12 (0.41)  t(11) = 1.75  2.40 (L) 
O2 consumption GM3  4.22 (1.49)  5.70 (0.69)  t(11) = 2.88 *  1.27 (L) 
O2 consumption GM3u  8.19 (1.10)  9.99 (1.05)  t(11) = 5.23 ***  1.67 (L) 





improvement of complex  I deficiency  in  individuals with burnout after physical  intervention  (t1) 
corresponded  to  an  amelioration  in  oxygen  consumption.  Thus,  we  determined  the  oxygen 
consumption rates in burnout mitochondria at baseline (t0) and at study end (t1). The state 3 and 4 
respiration  of  burnout  mitochondria  was  detected  by  using  substrate  for  complex  I 
(glutamate/malate)  (Figure  3).  State  3  respiration  measures  the  capacity  of  mitochondria  to 
metabolize oxygen and the selected substrate in the presence of a limited quantity of ADP, which is 
a substrate for the ATP synthase (complex V). State 4 respiration measures respiration when all ADP 
is exhausted, and  it  is associated with proton  leakage across  the  inner mitochondrial membrane. 
Therefore, it represents a “basal‐coupled” rate of respiration. 
While  state  1,  the  “genuine”  oxygen  consumption  rate,  and  state  4  respiration  remained 
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Taken  together,  respiratory  analyses  showed  that  the  intervention  enhanced  metabolic 
pathways in burnout mitochondria by increasing the overall oxygen consumption rate in coupling 
as well as maximum capacity, which could be due to the ameliorated complex I activity of burnout 
mitochondria.  These  changes may  also  explain  the  observed  increase  in ATP  levels  in  burnout 
mitochondria at study end (t1). 
 
Figure  3.  Beneficial  effects  of  physical  exercise  on mitochondrial  respiration  in  individuals with 
burnout. High‐resolution  respiratory measurement  reveals  an  improvement  in  the mitochondrial 
oxidative  phosphorylation  system  (OXPHOS)  in mitochondria  from  individuals with  burnout  at 
study end. After detection of endogenous respiration (state 1), the mitochondrial substrates glutamate 
and malate (glu/mal) were added to induce state 4 respiration. ADP stimulated state 3 respiration. 
After  determining  coupled  respiration,  FCCP was  added  and  the maximal  respiratory  capacity 
measured  in  the  absence  of  a  proton  gradient.  Complex  IV  activity  was  stimulated  by 
ascorbate/TMPD  (A/T).  Two‐way  ANOVA  revealed  that  the  total  cellular  respiration  (O2 
consumption) significantly increased in the burnout group after physical activity compared to that at 
baseline  before  the  intervention:  effect  of  physical  exercise  p  =  0.0015.  Post‐hoc  Student’s  t‐test 
analysis: * p = 0.0355, ** p = 0.0046, *** p = 0.0005. Values are represented by the mean ±SEM. 
3.4. Correlations between Burnout and Depression Scores and Mitochondrial Activity 
Table  4  reports  correlation  coefficients  between  burnout  and  depression  scores  and 
mitochondrial activity readouts at baseline (t0) and at the end of the study (t1).   
At baseline, higher ATP  levels and complex  I content  (CI_HAR) were associated with  lower 
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Table 4. Correlation coefficients between symptoms of depression and burnout and mitochondrial activity levels in individuals with burnout. 
    Baseline      Study End   
  Depression  Emotional Exhaustion  Depersonalization  Depression  Emotional Exhaustion  Depersonalization 
Baseline             
ATP  0.37  0.19  −0.29  −0.06  −0.59 *  −0.42 
C1_DBQ  0.02  0.14  −0.23  −0.18  −0.27  −0.41 
C1_HAR  0.08  −0.16  −0.86 **  −0.02  −0.61 *  −0.60 * 
O2 Consumption State 1  0.06  −0.03  0.02  0.02  −0.09  0.31 
O2 Consumption GM2  0.14  0.19  0.43  0.18  0.06  0.37 
O2 Consumption GM3  0.05  0.10  0.49  0.10  0.08  0.29 
O2 Consumption GM3u  −0.04  −0.09  0.54  0.13  0.38  0.54 
O2 Consumption AT  −09  −0.04  0.09  −0.16  −0.29  −0.14 
Study End             
ATP  0.30  0.40  −0.03  0.22  0.23  −0.15 
C1_DBQ  0.10  0.12  −0.44  0.41  −0.11  −0.27 
C1_HAR  −0.05  −0.03  −0.06  0.18  0.16  −0.19 
O2 Consumption state 1  −0.19  −0.29  −0.34  −0.07  0.15  0.38 
O2 Consumption GM2  0.14  −0.02  −0.21  −0.16  −0.06  0.29 
O2 Consumption GM3  0.62 *  0.72 *  0.21  0.67 *  0.32  0.17 
O2 Consumption GM3u  0.36  0.34  0.45  0.42  0.29  0.42 
O2 Consumption AT  −0.08  −0.24  0.56 *  0.42  0.29  0.42 
* = p < 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001. 





improved mitochondrial activity. However, at  the end of  the  intervention,  levels of burnout and 
depression  and mitochondrial  activity  outcomes were  still  lower  than  those  of  healthy  controls. 
Furthermore,  higher mitochondrial  activity  at  baseline  predicted  lower  burnout  and  depression 
scores at the end of the study. The present findings expand upon previous research in showing that, 




With  the  first  hypothesis, we  expected  that  at  baseline  and  compared  to  healthy  controls, 
mitochondrial activity would be lower in individuals with burnout traits, and data did confirm this 
assumption. Accordingly,  the pattern of results  is  in  line with  findings  in  individuals with major 





Our  second  hypothesis was  that  in  individuals with  burnout,  and  following  a  program  of 




Our  third hypothesis was  that  improvements  in burnout and depression and mitochondrial 
activity  outcomes would  be  associated,  but  this was  not  fully  supported  (see  Table  4). Higher 
CI_HAR levels at baseline (t0) were associated with lower scores for depersonalization at baseline 
(t0)  and  at  the  end  of  the  study  (t1),  suggesting  that,  compared  to  other mitochondrial  activity 
dimensions, CI_HAR may be the most appropriate predictor of psychopathological dimensions. In 
contrast, higher  scores  for depression  and  emotional  exhaustion  at  baseline predicted higher O2 
consumption state 3 at the end of the study. In our opinion, this pattern of results is counter‐intuitive, 
though the evidence from the study cannot fully explain this pattern. Inspection of the scatter plot 
also  revealed  no  outliers  which  might  otherwise  have  biased  the  pattern  of  association.  To 
summarize,  we  believe  that  improvements  at  the  cellular  level  are  not  entirely  mirrored  in 
corresponding improvements at the behavioral level. 
The  exploratory  research  question  was  that,  following  the  intervention  described  above, 
symptoms of burnout and mitochondrial activity levels in individuals initially diagnosed as suffering 
from burnout would be comparable  to  those of healthy controls, but  this was not supported. As 
shown in Tables 1 and 2, after the intervention, symptoms of burnout and depression decreased in 
individuals with burnout, though their burnout and depression scores nevertheless remained higher 
than  those  of  healthy  controls. Accordingly,  it  appears  that  after  12 weeks  of  physical  activity, 
symptoms of burnout and depression do clearly reduce, but individuals with burnout do not fully 
recover. The data available  from  the study are unable  to shed any direct  light on  the underlying 
neurophysiological mechanisms.  In  the  absence  of  such  direct  evidence, we  offer  the  following 
possibilities. First, by definition, burnout is a slow process lasting several months from the first signs 
of  emotional  exhaustion,  depersonalization  and  lack  of  personal  accomplishment  to  full‐blown 
symptoms and sick leave [2,6,9,19]. It therefore seems very unlikely that full recovery could occur 
within the span of just 12 weeks. Second, Merrill et al. [39] for example, in order to improve sleep, 
coping  and  depression,  employed  an  intensive  daily,  lifestyle  intervention  program  lasting  four 
weeks and consisting of ten or more hours of moderate to vigorous exercising, along with psycho‐
education and counselling on stress management. While the sample  in Merrill et al.’s study  (2624 
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adults aged from 30 to 80 years) is not comparable to the present sample of males with burnout, we 
also  note  that  both  the  quantity  (high  intensity;  high  frequency;  long duration)  and  the  quality 
(physical activity; psychoeducation; counseling) of  the  intervention described  in Merrill et al.  [39] 
appeared  to be more successful  than a 12 week  intervention  involving moderate physical activity 
three times a week. Third, Brand and Holsboer [2] noted in their overview that the emergence and 
maintenance  of  burnout  appears  to  be  a  complex  process  of  environmental  demands  and 
(dysfunctional) personality traits. If this is the case, it is unlikely that dysfunctional personality traits 
would have been modified by physical activity alone over a 12 weeks period. In a related vein, an 
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